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1.はじめに
坐剤の歴史は非常に古く，古代エジプト時代から使わ
れたといわれているが，古い時代は局所的効果を期待し
て用いられたに過ぎ、なかった。しかし，近年坐剤に対す
る概念も以前とは異なってきたように思われる。
昭和56年4月1日付で公布された第10改正日本薬局方
の製剤総則には坐斉Ijについて次のように記されている。 
(1) 坐剤は，通伊U，医薬品を基剤に均等に混和し，
一定の形状に成型して，月工門又は臆に適用する固形の外
用剤である。
本剤は，体温によってとけるか，軟化するか，又は分
泌液で徐々に溶ける。 
(2) 本剤を製するには，別に規定するもののほか，
通例，カカオ脂，マクロゴーノレ又はそのほか適当な物質
を基剤とし，必要ならば界面活性剤などを加え，これに
医薬品を加え，混和して均等にした後，適当な形状とす
る。
本剤には，必要に応じて保存剤などを加えることがで
きる。 
(3) 本剤は，主剤の含量が一定であるかぎり，気候
の変化に応じて，基剤の組成比を変更し，物理的性状を
適当に調節することができる。 
(4) 通例， n工門坐剤は円すい形文は紡すい形で，重
さ1-3 g，長さ 3-4 cm，臆坐剤は球形又は卵形で，
重さ 2"""4gである。 
(5) 密閉容器又は気密容器に保存する。
わが国では生活習f見上の問題もあって欧米ほどには普
及していなかったが，近年，注射による大腿四頭筋拘縮
症などの障害が問題となり，又一方で医薬品の直腸投与
が見直されてきたこともあって，坐剤が医薬品の全身作
用を期待する製剤として用いられるようになってきた。
最近のインデックスメディクスに収載された坐剤関係の
論文をみると，解熱鎮痛剤，抗生物質製剤，強心剤，鎮
痘剤，鎮咳剤，鎮静剤，催眠剤などが坐剤研究の対象と
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されている。。
国立大学病院の剤形別調剤件数比率2)によると坐剤の
使用量は昭和43年には0.6%に過ぎなかったが， 10年後
の昭和53年には2.1%を占めるに至っており，他の製剤
に比較して使用量は少ないとはいうものの，今後とも増
加していくものと考えられる(表 1)。 
11.基剤
坐剤基剤の備えるべき条件として，次のようなことが
あげられる。 
(1) 体腔内で体温で速やかに融解又は溶解し，しか
も夏季は軟弱化することなく，冬季は硬化しない。 
(2) 保存により酸敗あるいは変質，変色又は異臭を
発せず，長期保存に耐える。 
(3) 医薬品の放出が速やかである。 
(4) ある程度の粘性を有し，掃入の際折損を起こし
たり，又成型された坐剤の表面に斑点，カピの発生，変
色などを起こさない。 
(5) 配合する医薬品とよく混合又は溶解する性質を
有する。 
(6) 無刺激性である。
坐剤基剤は表23)に示すように油脂性，乳剤性，水溶
性基剤に分類することができる。
なお，最近，ポリアクリノレ酸系水性ゲ、ノレの坐剤基斉Ijへ
の応用品〉も試みられている。 
II. 坐剤内の主薬の分布
不破，城戸5)はスノレピリン坐剤はアミノピリン坐剤に
くらべて主薬の上下分布差が著しいと報告している。
又， 丹野ら6)はスノレピリンとカカオ脂の溶融混合物を 
400，450，500，600の各温度でプラスチックコンテナー
に流し込み，どで冷却して成型した坐剤の 1から 5(図 
1)までの各部の単位重量当りのスルピリンについて，
その平均値からの偏りをみると，流し込み温度が高いほ
ど最下部にスノレピリンが多く分布していることを認め， 
Yoshio KANAKUBO: Suppositories: An Overview ancl Recent Aclvances. 
Hospital Pharmacy，School of Medicine，Chiba University，Chiba 280. 
Received for publication，October 26，1981. 
8 人 久 好 男』ム 
表1.剤形別調剤件数比率比較表(国立大学病院本院分)2) 
円 木
散剤十錠付散剤 その他錠剤・ とんぷ 点眼.点鼻H百 和 カブ。セ 1レ内用液剤 く薬 -点耳総 数 内用散オー 1]1錠散剤付剤
軟膏剤 外用液剤
坐剤iその他 
η/ノof/E0〆 。~b% ?-f，%% % 
12.1 0.832Jp 58.9 5.7 2.9 3.5 3.1 、うl100.0 
H:i.1 10.1 0.956.7 3.733 100.0 6.0 3.7 2.8 
17.8 7.4 :3.3 4.7 2.4 0.934 56.6 6.9100.0 
4.419.7 7.1 2.7 1.0100.0 55.3 6.4 3.435 
13.5 26.3 4.8 2.8 3.3 1.241.5 5.0 l.636 100.0 
14.5 3.133.9 4.5 4.7 2.8 1.11.537 100.0 33.9 
17.2 4.4 3.1 :3.7 1.238 37.7 3.7100.0 27.3 l.7 
16.9 40.5 3.2 3.0 3.8 1.239 24.4 5.3 1.7100.0 
18.2 41.0 3.540 22.6 3.0 5.1 3.8100.0 l.5 1.3 
18.0 4.241 43.7 2.8 5.1 3.2100.0 19.8 1.8 0.6 0.8 
18.3 44.942 18.1 2.7 5.4 3.4 3.9100.0 2.0 0.6 0.7 
19.8 44.143 2.9 5.7 3.8 4.416.5100.0 1.6 0.6 0.6 
44 19.0 44.6 5.6 4.2 4.615.5 2.9100.0 1.7 0.9 1.0 
18.2 45.045 15.3 2.7 4.1 4.86.0100.0 1.2 1.01.7 
46 16.8 45.315.1 2.9 5.9 4.2100.0 5.3 1.5 1.21.8 
16.147 15.7 46.0 2.9 5.3 4.0 5.2100.0 1.7 1.51.6 
15.8 46.148 15.9 2.5 5.2100.0 4.0 5.2 1.7 l.8l.8 
14.8 46.415.649 2.6 5.5 4.3100.0 5.5 2.1 1.7 l.5 
14.7 47.315.6 2.3 4.6 4.250 100.0 5.6 2.2 1.9 l.6 
14.216.0 47.4 2.451 100.0 5.0 3.9 5.3 2.2 2.0 1.6 
16.4 14.2 46.6 2.352 100.0 5.2 3.9 5.4 2.1 2.0 l.9 
13.2 46.8 2.416.653 100.0 4.0 5.25.5 2.2 2.1 2.0 
表 2.坐剤基剤の分類3) ゾ 勺721
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これは基剤のカカオ脂は温度の上昇とともにその粘度が
低下し，溶融混合物中で‘スノレピリンの微粒子が速やかに
沈降するためであると報告している。図 1はこれらの結
果を示したものである。
一方，町島らのは市販坐剤をプラスチックコンテナー
ごととかし，室温で放冷固化させたものについて主薬の
分布状態を調査したところ，インドメタシンの場合は分
布状態はほとんど変らないが，オキシブェンプタゾンで
は著しく不均一になっていることを認め，主薬が結晶状
態で基剤中に分散している場合はとけると主薬の分布が
不均一になることがあるので坐剤の管理には十分注意
し，不十分な管理下におかれた坐剤の分割使用は慎むべ
きであると述べている。
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IV. 基剤ならびに添加物の選択
藤井ら8，9)は院内製剤であるアミノフィリン坐剤の基
斉リとしてウィテッブ9ゾー/レ H・15，E-75，奇V・35および 
H・15とE・75の等量混合物 (H・15+E-75)ならびにマ
クロゴール6000と1540の混合物 (PEG)を用いて比較し
たところ，物理化学的には PEGが安定であり，医薬品
の放出試験でも PEGは H-15+E・75より早く放出して
いるが， H-15+E-75よりも低い血中濃度(家兎)を示
しており，使用には注意が必要で、あると述べている。
なお，全身適用の院内製剤(坐剤)について吸収，排 
t世などの資料の有無を全国的に調査10)したところ，資料
の「ない」施設58.8%，iある」施設20.6%，i検討中」
の施設14.7%，i記入なしJ5.9%で，院内製剤(坐剤)
はまだ経験に頼っている施設が多い傾向が認められた。
しかし近い将来資料は整備されるものと期待される。
著者ら1 )は市販にないジゴキシン坐剤の製剤化の可位
性を検討するために家兎を用いて次のような実験を行っ
た。表 3は実験に使用した坐剤処方を示したものであ
る。
表 4は各測定・時間の血中ジゴキシン濃度の平均値と，
カカオ脂のみを基剤とした坐剤を基準とした場合の各n寺
聞における血中濃度平均値を結ぶ曲線下の 7時間までの
面積比を示したものである。
この実験の範囲内ではポリソ/レベート60の添加量が多
くなるほどジゴキシン血中濃度の上昇することが認めら
れた。
次に表 5はカカオ脂にポリソ/レベート60を5%の割合
に添加した基剤，この基剤にさらにミツロウを0.5，2， 
5%の割合に添加した基剤を用いて調製したジゴキシン
坐剤，ジゴキシン1000，倍数を蒸留水及び10%エタノーyレ
と同時に経口投与(以上ジゴキシン 0.3mg/kgの割合で
投与)した場合，ジゴキシンエリキシ/レを経口投与(ジ
ゴキシン 0.05mg/kgの割合で投与)した場合の血中濃
度及びポリソノレベート60を5%の割合に添加した基剤を
用いた坐剤の血中濃度一時間曲線下の面積を基準として
各製剤の面積比を示したものである。ミツロウの添加は
坐剤からの医薬品の放出をわるくするといわれている
が， このような現象は0.5%の割合に添加した場合は認
められたが，さらに添加量を多くしても期待した結果は
表 3. 実験に使用した坐剤処方 
No. Ingredient Q uantity No. Ingredient Quantity 
1 Digoxin 180mg 5 Digoxin 180mg 
Cacao butter ad 200g Polysorbate 60 10g 
ワ・4 
3 
Digoxin 
Polysorbate 60 
Cacao butter acl 
Digoxin 
Polysorbate 60 
Cacao butter acl 
180mg 
2g 
200g 
180mg 
10g 
200g 
6 
7 
Beeswax 
Cacao butter ad 
Digoxin 
Polysorbate 60 
Beeswax 
Cacao butter ad 
Digoxin 
19 
200g 
180mg 
10g 
4g 
200g 
180mg 
4 Digoxin 180mg Polysorbate 60 10g 
Polysorbate 60 20g Beeswax 10g 
Cacao butter acl 200g Cacao butter acl 200g 
表 4.血中ジゴキシン濃度の平均値 (ng/ml) と血中濃度平均値を結ぶ曲線下の面積比 
Plasma digoxin concentration Relative area 
under concen-
Time in minute tratlOl1 curve 
Formula 。 30 90 180 270 420No. 
1 。 0.27 0.42 0.38 0.39 0.41。 1.0 2 3.04 1.16 0.90 0.79 0.63 3.0。3 4.30 2.87 1.85 1.57 1.07 5.7 
4 。 7.53 4.40 2.80 2.20 1.85 9.0 
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表 5.経口投与と直腸投与における血中ジゴキシン濃度
の平均値 (ngfml)と血中濃度一時間曲線下の面積比 
Plasma digoxin cOl1centration 	 Relative area 
uncler concen-
Formula No. 。
tration curve Time in minute 
4202701809030 
UnUAU3 
5 	 2.2 1.9 1.5 1.2 1.1 0.57 
6 	 5.6 4.9 1.7 1.7 1.2 0.98 
U'7 4.8 3.9 2.8 2.6 0.9 1.13 
Digoxin powder l.9 2.3 3.3 2.9 1.8 0.99Cclistilecl water) 

Digoxin powder 円つ
l.8 2.4 ο.0 2.9 3.0 1.06(16%alcohol) 。Digoxin elixir 	 0.9 1.3 1.9 2.3 1.5 0.64 
ハ 
。
。
ハ 
4.5 2.8 2.6 2.5 2.0 1.0 
表 6.Witepsol基剤の物理化学的性質8)
H-15 W-35 E-75 
融点 (0) 33.5-35.5 37<39 
凝固点 (0) 27 -30 32-36 
酸価 <0.3 <1.3 
けん化価 225-235 220-230 
沃素価 く3 く S 
不けん化物 <0.3 < 3 
水酸基価 40-50 <15 
モノグリセライドiサラシミツロウ 
添加物(%) 5-10 5 
えられなかった。またジゴキシン坐剤はジゴキシン1000
倍散の経口投与に劣らない吸収を示している。 
v. 長期保存の問題
藤井らは8)ウィテップゾーノレH・15，W・35，E-75， 
H・15+E-75，PEGなどの基剤のみで坐剤を調製し観
察したところ，可V・35では室温保存 1カ月後から崩壊時
間の延長， 2カ月後からは溶解時間の延長も認められ， 
H・15+E・75では室温保存12カ月後で崩壊・溶解時間の延
長が認められたと報告している。表6はウィテップゾー
ノレ基剤の物理化学的性質を示したものである。
著者ら12)はカカオ脂にポリソjレベー ト60及びショ糖脂
肪酸エステ/レをそれぞれ 5%の割合に添加した基剤を用
いてジゴキシン坐剤を調製し長期保存の問題を検討し
た。表7はその際の坐剤処方である。
調製した坐剤をそれぞれパラフィン紙に包み，チャッ
ク付ポリ袋に入れ， さらに缶に入れてどの冷蔵庫に24
時間， 8カ月及び 16カ月保存後， 融点， 溶解時間，硬
度を調べたところ，融点はほとんど変らないが，保存期
間が長くなると，溶解時間は遅くなり，また硬度も高く
なる傾向が認められた。
次にこれらの坐剤を家兎に投与して血中濃度を測定し
たところ，いずれも投与0.5時間後に最高濃度を示し次
第に減少しているが， 16カ月保存した坐剤では投与10
時間後に再び濃度の上昇が認められ， 調製後24時間な
らびに 8カ月保存の坐剤とは異なった様相を示した。 
Stewart，Simpson13)は70歳以上の正常腎機能の成人7
名に 1日0.25mgのジゴキシン錠を投与したところ，血
中濃度は投与2時間後にピークを示し，さらに 8時間後
にまたピークがみられたと報告している。 この報告と
は別に， Huffman，Azarno妊14)，Johnsonら15)，Wagner 
ら16)のジゴキシン錠及びジゴキシン液の患者への投与
後，それぞれ24時間， 56時間， 96時間にわたる血中濃度
測定ではこのような現象は観察されていない。ジゴキシ
ン坐剤についてもこれまでピークが 2つみられたという
報告はない。長期保存後のジゴキシン坐剤のピークが 2 
表 7.実験に使用した坐剤処方 
Formula A Formula B 
Ingredient Quantity Ingreclient Quantity 
Digoxin 180 mg Digoxin 180 mg 
Polysorbate 60 lOg Sucrose fatty acid ester 10 g 
Cacao butter ad 200 g Cacao butter ad 200 g 
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つみられる現象は坐斉IJの乾燥，硬度の増加，界面活性剤 1 . 2分割の場合 2. 3分割以上の場合
の可溶化及び乳化に必要な直腸分泌液の量などが関連し
ていると考えられるが，今後なお検討を要する問題であ :。 
る。図 2は16カ月保存の坐剤を投与した場合の血中ジゴ
キシン濃度の変化をあらわしたものである。 
2)U :G6 
-fp'
y
A
八 り ハ  
・ 爪 川  
/f 
J
〆 
，、 
回 、  。
g¥凶 ロυaAτnJ)EHO
凶弓回。
U a
ノ
ノ ・〆
〆
， ，  
ノ 
/ 
〆
ノ
J 
4) 
 U
m - U〉由一内4 
一一一ーム一一寸トー」 
4.5 7.0 10.0 
Time in hours 
.ー...-Formula B FormulaA-ー

図 2. ジゴキシン家兎血中濃度一時間曲線 
(0.3 mg/kg，40，16カ月保存) 
VI. HLB (Hydrophile・LipophileBalance) 
の異なるショ糖脂肪酸エステルの坐剤基
剤への添加と持続作用17)
掛見ら18)及び竹中ら19)はサノレファ剤の経口投与の際，
作用持続化の試みとしてショ糖脂肪酸エステルを用い
ている。著者らは作用持続化を目的としてジゴキシン
坐剤にミツロウを添加したが期待した効果は得られな
かった。そとで HLB15又び11のショ糖脂肪酸エステノレ 
(SFAE 15及び SFAE11)をそれぞ、れし 2及び5%
の割合にカカオ脂に添加したジゴキシン坐剤について検
討したところ，血中濃度のピークはすべて投与0.5時間
後であったが， SFAE 15が各濃度で SFAE11をこえ
ていた。この実験によって SFAE15の2--5%の濃度
がカカオ脂に対する添加量として適当であることが判明
した。 
VII. 坐剤の分割使用
著者らの行った調査10)によると全国139施設のうちで，
「分割使用の処方せん」が「でる」と答えた施設は 104 
(74.8%)であり，したがって多くの施設で坐剤の分割
使用は行われていると考えられる。
その際の分割方法は図 3のとおりである。
錠剤の分割使用についての著者らの調査?O)によれば，
錠斉IJの分割使用は全国のほとんどの施設で、行われてお
り，分割しやすいように割隷入りの錠剤も市販されてい 
iGJ 
図 3. 坐剤の分割方法
る。しかしその場合でも慎重に分割しないと分割誤差が
大きくなる21)。坐剤の場合は手術用メスで注意して分
割しでも変動係数は10%をこえるという報告22)もみられ
る。 3分割以上は技術的にもむずかしく，又坐剤として
使用に耐えない場合も考えられる。
さらにすでに述べたように坐剤の場合には主薬の分布
の問題7)がある。不十分な管理下におかれた坐剤を分割
すれば含量の不均一なものをさらに不正確に分割するこ
とになりかねない。このような観点から最近市販される
全身作用を目的とした坐剤には多種類の含量のものが市
販される傾向にある〔例:フェノパノレピタール坐剤 (25， 
30，50，100mg)，インドメタシン坐剤 (25， 50， 100 
mg)J， しかし著者らの調査 10)によればさらに低含量の
インドメタシン坐斉IJの市販の希望が多くみられた。 
VIII. 坐剤の直腸粘膜に及ぼす影響
佐藤ら却は市販の坐剤15品目をとりあげ各 1個を家兎
直腸に投与して 6時間後における直腸粘膜の状態を肉
眼，光学顕微鏡，走査電子顕微鏡を用いて観察し，無処
置家兎粘膜にくらべて明らかな炎症性反応を起こしたも
のが10品目あり，そのうちの 5品目は一時的な変化に過
ぎないと思われたが，他の 5品目では粘膜上皮の剥離な
どが認められたと報告している。
一方，藤井ら24)はウィテップゾール (H・15十E・75)，
PEG及びこれらの基斉 IJを用いて調製したアミノフィリ
ン坐剤を家兎に 1日1回2週間連続投与し，最終投与6
時間後に頚動脈より潟血，致死させ，月工門より約 10cm 
12 金久保好男
の長さの腸管を摘出し，無処置家兎の摘出腸管と比較し 2.0 
たが，肉眼，光学顕微鏡，走査電子顕微鏡いずれの観察 40L
経 
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においてもとくに差異は認められなかったと報告してい nUAHVAUnUAU
る。
これまで直腸粘膜への影響に関する報告は少ないが，
粘膜刺激性のため内服不適な医薬品は直腸投与も不適と
考えるべきで，安全性の面からもこの種の研究は今後必
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IX. 直腸投与時の医薬品の移行
これまで直腸に投与された医薬品は直腸下部から吸収
されて肝静脈系に入らず全身循環系に入るため肝で代謝
は受けないといわれてきた。図 4はそれを模式的に示し
たものである。
したがって肝で代謝を受けやすい医薬品は経口投与よ
りも直腸投与の方が好ましいといえる。例えばリドカイ
ンをヒトに投与した結果で、は直腸投与の方が高いバイオ
アベイラピリティが得られている(図 5) 25)。
一方， プロプラノローノレをヒトに投与した試験2ので
はp リドカインのようにはっきりした結果は得られてい
ない。これは直腸に投与された医薬品が肝を通過しない
とはいえないことを示していると考えられる。しかしラ
ットでは経口投与よりも直腸投与の方がバイオアベイラ
|心臓ト吟大循環
図 5. リドカイン血疑中濃度に及ぼす投
与経路の影響25)
ピリティが高く，肝を通過しないという結果が得られて
し、る。
又， Jonkmanら27)は thiazinamiummethylsulfate 
を坐剤としてヒトに投与し，肝での代謝を認めている。
これは坐剤として投与した医薬品は肝で代謝を受けない
というこれまでの考えに反するようにみえるが，これに
対して Jonkmanらはこの場合は坐剤が速やかにとけ，
直腸下部よりも直腸上部で吸収が起こっているのではな
いかと推測している。 
de Boer26)は坐剤として投与された医薬品の肝での代
謝は， 医薬品の種類， 吸収される直腸の部位，個人差
(直腸の静脈系の差異と考えられる)によって変動する
ものと考えられると述べている。 
x.おわりに
医薬品の投与はその治療効果をあげるために適切な方
法を選ぶとともに安全性に十分な配慮が必要で、ある。近
年，注射による大腿四頭筋拘縮症の問題，直腸吸収の研
究などから坐剤が見直されてきたことははじめに述べた
が，それに伴って直腸投与による医薬品の吸収の促進，
パイオアベイラピリティをあげるための研究が多くみら
れるようになってきた。
しかし，ここで注意しなければならないのは，主薬自
体の吸収のみを選択的に促進するのであればよいが，そ
内腸骨静脈一一歩
中直腸静脈一一一
上直腸静脈うではなく，直腸内の吸収されるべきでないものまで体
内にとりこむ懸念はないかということであろう。この種
の研究はまだ見当らないが，坐剤の安全性の面から今後
検討すべきものであろう。
又，不十分な管理のために，たとえプラスチックコン
テナーのなかでとけても主薬の分布が不均一にならない
ような坐剤の改良研究も今後の課題と考える。
図 4. 坐剤の吸収 
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